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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】核酸誘導体であるラミブジンはB型肝炎ウイルス(HBV)に対し強い増殖抑制効果を示し、投与中の血中
HBV DNA量の検討は臨床上重要である。今回我々はリアルタイムPCR法を用いてラミブジン投与中の血中HBV DNA
の測定を行い、その有用性について他の各種定量法と比較検討した。 
【方法】対象はB型慢性肝炎22例、ラミブジン100 mgを4～12ヶ月間(中央値8ヶ月)投与した。治療直前及
び治療中1～2ヶ月ごとの血清につきDNA プローブ法(Chiron C rp.)、transcription-mediated amplif cation 
(TMA法)(中外)、アンプリコアモニター法(Roche Diagnostics)及びリアルタイムPCR法 (Perkin Elmer)を用
いてHBV DNAの定量を行った。 
【結果】DNAプローブ法、TMA法、アンプリコアモニター法及びリアルタイムPCR法によるHBV DNAの測定限界
はそれぞれ105.8 copies/ml、103.7copies/ml、102.6copies/ml、102copies/ml、であった。リアルタイムPCR法 と
他法の測定値の間には有意な相関が得られた(DNAプローブ法;ｒ = 0.630、TMA法 ; r = 0.681、アンプリコア
モニター法; r = 0.715)。治療開始12週後、血清の得られた19例中、DNAプローブ法では16例(84％)、TMA
法では12例(63%)、アンプリコアモニター法では6例(32%)でHBV DNAが検出感度以下となった。それに対しリ
アルタイムPCR法でHBV DNAが検出感度以下となったのは2例(11％)であった。3例で治療開始8～9ヶ月後に
ラミブジン耐性株の出現を認めた。耐性株出現前、HBV DNAはリアルタイムPCR法の測定限界以上であり、耐
性株によるALTの再上昇を認める前に血中HBV DNAの増加が確認された。 
【結論】高感度の定量法であるリアルタイムPCR法は、ラミブジン治療中のHBV DNAの測定法として、治療効
果の判定および耐性株の早期検出において有効であった。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
核酸誘導体であるラミブジンはB型肝炎ウイルス(HBV)に対し強い増殖抑制効果を示す。その効果判定にお
いて、ラミブジン投与中の血中HBV DNA量の測定は重要であるが、検出感度が問題となる。本研究はリアルタ
イムPCR法を用いて、ラミブジン投与中の血中HBV DNAの測定を行い、その有用性について他の各種定量法と
比較検討したものである。 
対象はB型慢性肝炎22例、ラミブジン100 mgを4～12ヶ月間(中央値8ヶ月)投与した。治療直前及び治療
中1～2ヶ月ごとの血清につきDNA プローブ法(Chiron C rp.)、transcription-mediated amplif cation (TMA
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法)(中外)、アンプリコアモニター法(Roche Diagnostics)及びリアルタイムPCR法 (Perkin Elmer)を用いて
HBV DNAの定量を行った。 
その結果、DNAプローブ法、TMA法、アンプリコアモニター法及びリアルタイムPCR法によるHBV DNAの測
定限界はそれぞれ 105.8 copies/ml、103.7copies/ml、102.6copies/ml、102copies/ml、であった。リアルタイム
PCR法 と他法の測定値の間には有意な相関が得られた(DNAプローブ法;ｒ = 0.630、TMA法 ; r = 0.681、ア
ンプリコアモニター法; r = 0.715)。治療開始12週後、血清の得られた19例中、DNAプローブ法では16例
(84％)、TMA法では12例(63%)、アンプリコアモニター法では6例(32%)でHBV DNAが検出感度以下となった。
それに対しリアルタイムPCR法でHBV DNAが検出感度以下となったのは2例(11％)であった。3例で治療開始
8～9ヶ月後にラミブジン耐性株の出現を認めた。耐性株出現前、HBV DNAはリアルタイムPCR法の測定限界以
上であり、耐性株によるALTの再上昇を認める前に血中HBV DNAの増加が確認された。 
以上より、高感度の定量法であるリアルタイムPCR法は、ラミブジン治療中のHBV DNAの測定法として、治
療効果の判定および耐性株の早期検出において有効であった。 
この成績は、B型肝炎ウイルス感染症に対する治療方針の決定や予後判定に寄与することから、著者は博士
(医学)の称号を授与されるに値するものと判定した。 
 
